




















は予後不良であることが報告されている（Hollink et al. 
Blood ₂₀₁₁）．最近，横浜市立大学小児科の柴らの研究グ
ループは，日本小児白血病研究グループ（Japan Pediatric 
Leukemia Study Group； JPLSG）の臨床試験に登録された
₃₆₉例の小児AMLの患者検体を解析し，遺伝子変異や染






キナーゼ遺伝子変異Fms-like tyrosine kinase 3 -internal 
tandem duplications (FLT 3 -ITD)を同時に有する症例は特
に予後不良であることが明らかとなった₂）（図 ₁）．以上
より，小児AMLも成人例と同じく白血病細胞が有する染
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要　旨：小児急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia: AML）は難治性の小児血液がんであり，さ
らなる分子病態の解明と新規治療法の開発が急務である．最近の研究により，小児AMLでみられる
分子異常と予後との関連が着目されている．小児AMLの中でも，転写因子PR domain 16 (PRDM16) 
の高発現と受容体型チロシンキナーゼ遺伝子変異Fms-like tyrosine kinase 3 -internal tandem duplications 
(FLT 3 -ITD)を同時に有する例は極めて予後不良であることが明らかになった．これまでの機能的な
解析の結果，PRDM16の選択的スプライシングにより形成される short isoform PRDM16はAMLにおい






















PRDM₁₆, MEL ₁ S）も形成される₃）（図 ₂）．興味深いこ
とに，同じPRDMファミリーに属するPRDM ₃ は別名
MDS ₁ -EVI ₁ であり，同じくN末端のPRドメインを欠














これに対してPRドメインを欠損した short isoform の
PRDM16（PRDM16S, MEL 1 S）は t（ ₁ ; ₃ ）（p₃₆;q₂₁）を
有する成人AMLや骨髄異形成症候群（myelodysplastic 







　Fms-like tyrosine kinase ₃  （FLT ₃ ）は受容体型チロシン
キナーゼであり，細胞外ドメインに ₅つの免疫グロブリ
ン様ドメインと細胞質ドメインに ₂つのチロシンキナー
ゼドメインを有する₁₁）．FLT ₃ にFLT ₃ -ligand（FL）が結
合すると，受容体同士が ₂量体を形成して細胞質ドメイ
ンの自己リン酸化を介してSHP ₂ ，GRB ₂ などのアダプ











おいてFLT ₃ の傍膜貫通領域（juxtamembrane domain: JM
ドメイン）にインフレーム変異がみられることを報告し，
FLT 3  internal tandem duplications (ITD)変異と名付けられ
た₁₅）．その後の多数例を対象にした解析の結果，成人de 






ル腎組織由来の線維芽細胞株COS ₇ にFLT 3 -ITD変異を
図 ₁． PRDM16発現レベルとFLT 3 -ITD変異の有無で層別化した
小児AMLの全生存曲線




選択的スプライシングにより，N 末端に PR ドメインを有する PRDM₁₆
と有さない PRDM₁₆S が形成される．PR: PR domain, ZF: zinc finger repeat, 




発現させて解析したところ，FL非依存的にFLT ₃ の ₂ 量
体化と自己リン酸化が引き起こされることを報告した₁₆）．
さらにFLT 3 -ITDはFL非依存的にSTAT ₅ やMAPKなど
の下流シグナルの活性化を誘導し，マウス造血細胞株₃₂D
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図 ₃．FLT ₃ 受容体の模式図
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ン（TK ₁ ，TK ₂ ）のリン酸化活性を自己抑制している．JMD のインフ
レーム変異はこの自己抑制機能を破綻させ，結果として FLT ₃ 受容体の
リガンド非依存的な活性化をもたらす．ECD: extracellular domain, TM: 
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Abstract
MOLECULAR BASIS OF HIGH-RISK PEDIATRIC ACUTE MYELOID LEUKEMIA
Hiroyoshi Kunimoto
Department of Hematology and Clinical Immunology, 
Yokohama City University School of Medicine
　We reviewed recent findings of molecular abnormalities in high-risk pediatric acute myeloid leukemia, including 
PR domain ₁₆ (PRDM16) and Fms-like tyrosine kinase ₃-internal tandem duplications (FLT3-ITD) mutations. We 
also discuss the goals and significance of the award-winning work presented at the ₂₀₁₈ Yokohama City University 
Medical Association Medical Research Incentive Award.
